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La prSsente invention a pour cbjet, a titre oe proauits indus- 
.rlels nouveaux les aSriv.s de I'acide ph.nylac.tylsalicylique r.pon- 
d.ant a la formule g6n§rale : 



10 




(1) 



""2 . 



- on.il« R R et R,, qui peuvent gtre identiques ou diff^rents, 

"ren^s!!; U;.". L .alo..ne .el .ue c.lo.e o. .I.e. un 

15 xeprfesei^te solt de I'hydrogfene. soit un pdxcal alkyle, s 

cal aralkyie, soit un radical aryle substi«6 ou non. soit un rad.cal 

rre;r.se.te soit de rhydxog.ne, soit .„ halog.ne tel ^-/^"^ ^ . 
^Lorersoit un radical al.yle inf.ri.ur. scit u. radical alcoxy inf. 

• 20 rieur, soit le groupe trifluoromSthyle. 
■ R repr^sente soit un hydrogene soit un radical methyle. 

^ Tes d^riv.s de formule (1) pr.sentant un caract.re acide, la pre- . 
sente invention concerne.gale.ent les sels .ue ces d.riv.s peuvent 
donner avec des bases minferales ou organiques. 

les d.riv.s de forn>ule (1) poss.dant un azote guaternisable. la 
21 Les derives log sels de 1' ammonium quater- 

prfesente invention concerne ggalement les .eis ae x ^ 

naixe qu'ils peuvent donner avec des agents -PP-P--- p,,p,„.ion 

La presents invention concerne 6gale..ent le proc.de pr p 
des dferiv.s de formule (1) et de leurs sels. • 
30 \e proCd. selon r invention est caract.ris. en ce que 1 on fait 
r.agix racide salicylique. ou Vacide ..t.yl-3 salicylique. sur un d.- 
riv6 de forinule 



35 





CHjCOX 



(2) 



40 dans laguelle i 



R2 ' 



R , R, et R5 ont la signification mentionnSe c3- 
un OH. la reaction 6tant conduite en presence ou n 

,s J a".«;iL.t.o„, re., .o.^.. " « • 
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nar azeotrorie ou nar action d'un a';^ent aeshydratant . 

c) l3 mol-f-cule elle-meme reliee par un atome d 'oxygens ae 
. fapon a foriper I'anhydride de I'acide. 

La reaction utilis§e est accoinplie au sein d'un solvant 
.5 oraanirue apnronrie et genera lenient c. la teninerature d '^-bullitibn 
du TT^ilieu reacticnnel. On emnloie de nreffirence des •f7^uantit6E 
equiTHoloculaires ■ des coi^posants. 

L* interiTiediaire de fbrnule ci^nerale (7.) est pr6par§ par 
des no^'ens connus en euK-ine?nes & partir de I'acide correspondant 
10 lui-meme pr<trvare oar diff6rentes n^thodes, 

Les sels des df:riv6s de formule (1) sont pr fepar§s selon des 
movens classiques, par action de la base yninferale on orrraninue 
cboisie sur l*un nuelconque des aciaes de fornrule (1) . 

Les d§riv<ls de formule qenerale (1) presentent d'intfcres- 
15 santes pror^rigtfes th§rapeutinues , en narticulier ils sont anti- 
inf laiTjnatoires , analciSsinues antipyrStiones . 

Ils peuvent etre" utilises sous forne libre ou sous forjne 
de sel, de preference sel de sodium, Dotassiiom, airanonium, cal- 
cium, dSrivgs de 1 ' gthylamine et de la jrithylamine , 
20 lis sont utiles dans la confection de medicaments destin§s 

a 1 'administration par les vo.ies orale, rectale, parentale cu 
locale, a des doses ou concentration perinettant 1 'administration 
de 0,01 g a 1,5 q par jour. 

Leur toxicity, aigiJe ou chroninue, §tudiee comparativement 
25 c celle de I'aspirine, est inferieure ou au plus §gale e. celle 
de ce dernier produit, avec toutefois une frfecuence beaucoup 
moins grande des effets secondaires, 

Leur activity thferaoeutique a 6t6 i?ise en Evidence par 
* I'emploi de nombreux tests : 

30 - er^'theme orovonui par le rayonnement ultraviolet isur le 

cobaye ^pil^, 

- oed&me de la patte du rat au kaolin et t la carraphfenine , 

- Dvrexie provoouee chez le rat par injection de levure , 

- test de la plaque chauffante applinu^e h. la souris. 

35 Les d§riv§s I, II et III ont et6 ainsi compares a I'aspi- 

rine, Les resultats permettent de conclure oue leur activi-c^ 
antiinf lammatoire est nettement meilleure que celle de I'espi- 
rine, pour une DL^^q par voie orale sup^rieure et que celle de 
I'acide phfenylacgtique non esterifi§ nar I'acide salicylinue. 

40 L'un nuelconque des d€rivfes de formule (1) et/ou I'un de 
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leu-s sels oeuvent etre present^s sous la f orme de compriT^fes 
sinples ou Oraagifies, oSlules , cor,p.rin..§s S dglitement retard 
ou enter igue, suppositoxres , solutfes buvables ou in jectables , 

——lotions -cr-eiTieEv'-ponimades............^.-.-.^..^-. . ,. . . 

5 i.es doses sont variables, en fonctiondu sujet et de la 

gravity des cas. Elles sont en g^nSral comprises entre 0,1 et. 
1,5 a par jonr r>ar voie prale. 

'La prfesente invention concerne les dSrivSs de formule (1) 
non 5 titre de n.§dicaments ou remfedes, mais & titre de produits 

10 industriels nouveaux. 

bes eyep.ples suivants, ctonnfes 5 titre non limitatif, illus- 

trent la prfesente invention. 

Exemple 1 " _ 

Acide ^"(ttiin§thoxy-27«rrK'--§tbyianiiino)-2 ph§nylac§tyl J 

15 salicylique 



CR2-^ CO 



20 





COOH 



■on introauitr aans* 250 ml de toluene anhydre, 12,1 9 
(0,1 i^ole) de diT.§thvlaBiline et 13,8 g (0,1'inole) d'acide sali- 
cyliai^e. On chauffe l^gerement nour faciliter la dissolT^tion 
25 et on aioute 34,9 g (0,1 mole) de chlorure de racide Z (trimfe- 
thcxy-2,4,6 N-in§thvlanilino)-2 phenylac§tic3^e J . On chauffe. : 
reflux sous pression r^duite et on distille le.solvant. Le r^sidu 
est lave TDlusieurs fois, sgchg et recristallisg . 

Seloh ce proc#d€ on peut obtdnir les d§rivgs raEseiiibl§s 
30 dans le tableau ci-dessous : 



— d 
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TABLEAU I 
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Exeniple 2 

Acide ^"(dichloro-2,6 N-§thylanilino) -2 ph§nylac6tyiy 
20 in€thyl-3 salicylique 

CI * 



25 




COOH 
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Ce produit est obtenu en proc^dant S une esterif ication de 
32,3 q (0,1 mole) d'acide ^" (dichloro-2 ,6 N-Sthylanilino) -2^/ 
ph§nylac6tigue par 0,1 mole (15,2 g).d'acide in6thyl-3 salicylique 
en operant dans le t^trahydrofurane en presence d^une petite 
quantity de pyridine et en faisant passer un courant de gaz 
chlorhydrigue sec dans le milieu r&actionnel. 

Suivant ce proc§d€ ^ on a recueilli les dSrivfes rassemblfes 
dans le tableau II ci-^aprSs : 
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TABLEAU 13 
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La pr^ssnte invention a pour objet : 
1) A titre de produits no^veaux, les d^riv^s de I'acide phfenyl- 
ac^tyl-salicylique r^ponoant h la formule ganSrale : 




(1) 



COOH 



p et , oui T^euvent €tre identigues ou dif- 
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dans laquelle R- , ..^ - - ^ - - - . - j. n 

f^rents, reprSssntent soit ^ hydrogSne, soit haloaene tel 
cue chlore 'ou fluor, soit un groups alkyle infSrieur, soit un^ 
groune alcox-y inf^rieur, R, reprfesente soit de l-hyaxogene so.t 
un radical alkyle. soit un radical aralkyle, soit un- radical 
aryle substitug ou non, soit un radical acyle , 

R- reprSsente soit de I'hydroaene soit un haloge:,e tel que fluor 
ou chlore, soit un radical alkyle inf Srieur , soit un radical 
alcoxy infferieur, soit le groupe trif luoron-ithyle , 

reprSsente soit nn hydrogene soit un radical :.Sthyle, a.nsi 
oue les sels d'adaition acioe- de ces derives et leurs sels 
d* ammonium quaternaire. 
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2) Un precede de preparation oes arrives de fcrnule (1) caract^- 
ris^- en ce que I'on fait aair , en quantites ecuijnoleculaires , I'ac 
ce salicyliaue ou l*acide Tnethyl-3 salicylique sur un ddrivg 
fie fbrr.ule : 




(2) 



dans laquelle , ' -3' ^4 ®^ ^5 ^® signification mention- 
n€e en 1) et "X repr§sente : * • 

a) un chlore, la redaction est alors conduite en presence 
d'un agent alcalin susceptible de fixer l*hydracide forine, 

b) un hydroxyae, la reaction est alors conduite ou non en 
presence d'un catalyseur d ' esterif ication , I'eau formee etant 
§liminee par des moyens connus en eux-in§ines, 

c) la inol§cule substitute elle-mSme relive par un atome 
d'oxygene de f-agon h former 1* anhydride. 

3) un proc§d6 selon 2) dans lequel I'une quelconque oes reactions 
possibles est conduite . dans un solvant organique appropri§ a la 
temperature de reflux' du milieu rfeactionnel, le produit recherche 
§tant isolfe et purifi^ par oes noyens classiques. 

4) un proced§ de preparation des sels d' addition acide des 
d6riv§s de formule (1) . 

5) un procgdg de preparation des sels d* ammonium quaternaire 
des d§riy€s de fonr.ule (1) . 




! iii i.i ii ii!wiii i i. Ill i i! j. !i jm.n w i.iiii i 



■ 4 



